KISA URUN BIiLGILERIi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NOVOSEF® 1 g/3,5 mL IM Enjeksiyonluk Toz ve Céziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Bir flakon 1 g seftriaksona esdeger 1,198 g seftriakson sodyum igerir.

Yardimecr madde: Yardimc:r madde bulunmamaktadir.
Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti tozu
Beyaz veya sarimsi renkte kristalize toz

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

NOVOSEF, cocuklarda (yenidoganlar dahil) ve yetiskinlerde asagidaki enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir:

- Bakteriyel menenjit

- Toplumdan edinilmis pndmoni

- Hastane kaynakli pnémoni

- Akut orta kulak iltihab1

- Karn i¢i enfeksiyonlar

- Komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 (piyelonefrit dahil)
- Kemik ve eklem enfeksiyonlari

- Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

- Belsoguklugu

- Frengi

- Bakteriyel endokardit

NOVOSEF,

e Yetiskinlerde kronik obstriiktif akciger hastaliginin akut alevlenmelerinin tedavisi i¢in,

e Yetigkinlerde ve 15 giinliikten itibaren yenidoganlar dahil ¢cocuklarda dissemine Lyme
borreliosis (erken (evre I1) ve gec (evre I1I)) tedavisi i¢in,

e Cerrahi alan enfeksiyonlarinin ameliyat dncesi profilaksisi i¢in,

e Bakteriyel enfeksiyona bagli oldugundan siiphelenilen atesi olan ndtropenik hastalarin
yonetiminde

e Yukarida listelenen enfeksiyonlardan herhangi biriyle iliskili olarak ortaya cikan veya
iliskili oldugundan siiphelenilen bakteriyemili hastalarin tedavisinde kullanilabilir.

NOVOSEF, olas1 etken bakteri yelpazesi spektrumuna girmediginde diger antibakteriyel
ajanlarla birlikte uygulanmalidir (bkz. boliim 4.4).

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimina iliskin resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi
Doz, enfeksiyonun ciddiyetine, duyarliligina, bolgesine ve tipine ve hastanin yasina ve



hepato-bobrek fonksiyonlarina baglidir.

Asagidaki tablolarda 6nerilen dozlar, bu endikasyonlarda genel olarak onerilen dozlardur.
Ozellikle agir vakalarda, 6nerilen araligin daha yiiksek ucundaki dozlar diisiiniilmelidir.

Yetiskin ve 12 vas lizeri cocuklar (> 50 kg)

Seftriakson Tedavi Endikasvonlar
Dozu* Sikhigr** y
Toplumdan edinilmis pndmoni
. . Kronik obstriiktif akciger hastaliginin akut alevlenmeleri
1-2¢ Gilinde bir defa — -
Karin i¢i enfeksiyonlar
Komplike idrar yolu enfeksiyonlari (piyelonefrit dahil)
Hastane kaynakli pndmoni
29 Giinde bir defa |[Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
Kemik ve eklem enfeksiyonlari
Bakteriyel enfeksiyona bagli oldugundan siiphelenilen
atesi olan ndtropenik hastalarin yonetimi
2-4 ¢ Glinde bir defa

Bakteriyel endokardit

Bakteriyel menenjit

* Belgelenmis bakteriyemide, 6nerilen doz araliginin iist sinir1 dikkate alinmalidir.
** Giinde 2 g'dan daha yiiksek dozlarin uygulandigi durumlarda giinde iki kez (12 saatte
bir) uygulama diisiiniilebilir.

Yetiskinler ve 6zel dozaj programlar1 gerektiren 12 yas istii ¢cocuklar (> 50 kg) i¢in

endikasyonlar:

Akut orta kulak iltihab:
Tek bir kas i¢ci doz NOVOSEF 1-2 g verilebilir.
Sinirli veriler, hastanin agir hasta oldugu veya oOnceki tedavinin basarisiz oldugu
durumlarda, NOVOSEF'in 3 giin boyunca giinde 1-2 g intramiiskiiler doz olarak
verildiginde etkili olabilecegini gostermektedir.

Cerrahi alan enfeksiyonlarinin ameliyat 6ncesi profilaksisi:

Ameliyat oncesi tek doz olarak 2 g.

Gonore:

500 mg tek bir intramiiskiiler doz olarak.

Frengi:

Genel olarak onerilen dozlar giinde bir kez 500 mg-1 g olup nérosifiliz i¢in 10-14 giin
boyunca giinde bir kez 2 g'a ¢ikarilir. Norosifiliz de dahil olmak tizere sifilizde doz onerileri
siurlt verilere dayanmaktadir. Ulusal veya yerel kilavuzlar dikkate alinmalidir.

Yaygin Lyme borreliosis (erken [Evre II] ve geg [Evre 111]):
14-21 giin boyunca giinde bir kez 2 g. Onerilen tedavi siireleri degisiklik gdéstermektedir ve
ulusal veya yerel kilavuzlar dikkate alinmalidir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Bebekler ve 15 giin ile 12 yas aras1 ¢ocuklar (<50 kg)

Viicut agirligr 50 kg veya daha fazla olan ¢ocuklar i¢in normal yetiskin dozu verilmelidir.

Seftriakson Dozu*  |Tedavi Sikhgi** Endikasyonlar

Karn i¢i enfeksiyonlar

Komplike idrar yolu enfeksiyonlar1
50-80 mg/kg Giinde bir defa (piyelonefrit dahil)

Toplumdan edinilmis pndmoni

Hastane kaynakli pnémoni

Komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari

50-100 mg/kg (Maks. Giinde bir defa Kemik ve eklem enfeksiyonlari

49) Bakteriyel enfeksiyona bagli oldugundan
stiphelenilen atesi olan nétropenik
hastalarin yonetimi

80-100 mg/kg (Maks.
49)

100 mg/kg (Maks. 4 g) |Gilinde bir defa Bakteriyel endokardit

* Belgelenmis bakteriyemide, onerilen doz araliginin iist sinir1 dikkate alinmalidir.

** Giinde 2 g'dan daha yiiksek dozlarin uygulandigi durumlarda giinde iki kez (12 saatte bir)
uygulama diisiiniilebilir.

Giinde bir defa Bakteriyel menenjit

Ozel dozaj programlar1 gerektiren bebekler ve 15 giin ile 12 yas arasi1 ¢ocuklar (< 50 kg) igin
endikasyonlar:

Akut orta kulak iltihab1

Akut orta kulak iltthabinin baslangi¢ tedavisi i¢in tek bir kas i¢i doz 50 mg/kg NOVOSEF
verilebilir. Siirli veriler, cocugun agir hasta oldugu veya baslangi¢ tedavisinin basarisiz oldugu
durumlarda, NOVOSEF'in 3 giin boyunca giinde 50 mg/kg kas i¢i doz olarak verildiginde etkili
olabilecegini gostermektedir.

Cerrahi alan enfeksiyonlarinin ameliyat oncesi profilaksisi:
Ameliyat 6ncesi tek doz olarak 50-80 mg/kg.

Frengi

Genel olarak onerilen dozlar 10-14 giin boyunca giinde bir kez 75-100 mg/kg'dir (maksimum 4
g). Norosifiliz de dahil olmak {izere sifilizde doz onerileri ¢ok sinirli verilere dayanmaktadir.
Ulusal veya yerel kilavuzlar dikkate alinmalidir.

Yaygin Lyme borreliosis (erken [Evre I1] ve gec [Evre I11])
14-21 giin boyunca giinde bir kez 50-80 mg/kg. Onerilen tedavi siireleri degisiklik
gostermektedir ve ulusal veya yerel kilavuzlar dikkate alinmalidir.

Yenidoganlar (0-14 giin)
NOVOSEF, postmenstriiel yas1 41 haftaya (gebelik yas1 + kronolojik yas) kadar olan prematiire
yenidoganlarda kontrendikedir.



Seftriakson Dozu* |Tedavi Sikhigi Endikasyonlar
20-50 mg/kg Giinde bir defa Karin i¢i enfeksiyonlar

Komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari

Komplike idrar yolu enfeksiyonlar1
(piyelonefrit dahil)

Toplumdan edinilmis pnémoni

Hastane kaynakli pndmoni

Kemik ve eklem enfeksiyonlari

Bakteriyel enfeksiyona bagli oldugundan
sliphelenilen atesi olan notropenik hastalarin
yOnetimi

50 mg/kg Giinde bir defa Bakteriyel menenjit

Bakteriyel endokardit

* Belgelenmis bakteriyemide, onerilen doz araliginin iist sinir1 dikkate alinmalidir.
Maksimum giinliikk doz 50 mg/kg asilmamalidir.

0-14 giinliik yenidoganlar i¢in 6zel dozaj programlari gerektiren endikasyonlar:

Akut orta kulak iltihab1
Akut orta kulak iltthabinin baslangi¢ tedavisi i¢in tek bir kas i¢i doz NOVOSEF 50 mg/kg
verilebilir.

Cerrahi alan enfeksiyonlarinin ameliyat 6ncesi profilaksisi
Ameliyat oncesi tek doz olarak 20-50 mg/kg.

Frengi

Genel olarak onerilen doz 10-14 giin boyunca giinde bir kez 50 mg/kg'dir. Norosifiliz de dahil
olmak iizere sifilizde doz Onerileri ¢ok sinirli verilere dayanmaktadir. Ulusal veya yerel
kilavuzlar dikkate alinmalidir.

Tedavi Siiresi:

Tedavi siiresi hastaligin seyrine gore degisir. Genel olarak antibiyotik tedavisinde oldugu gibi,
seftriakson uygulamasina hasta atessiz hale geldikten veya bakteriyel eradikasyon kanit1 elde
edildikten sonra 48 - 72 saat boyunca devam edilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yetiskinler i¢in Onerilen dozajlar, bobrek ve karaciger fonksiyonlarinin yeterli olmasi kosuluyla
yaglilarda herhangi bir degisiklik gerektirmez.

Karaciger yetmezligi:

Mevcut veriler, bobrek fonksiyonlarinin bozulmamis olmasi kosuluyla, hafif veya orta derecede
karaciger fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasina gerek oldugunu gostermemektedir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda caligma verisi yoktur (bkz. boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonlart bozulmus hastalarda, karaciger fonksiyonlart bozulmamissa seftriakson



dozunun azaltilmasina gerek yoktur. Sadece preterminal bobrek yetmezligi vakalarinda
(kreatinin klirensi < 10 ml/dak) seftriakson dozu giinde 2 g'1 gegmemelidir. Diyalize giren
hastalarda diyalizi takiben ek dozlama gerekmez. Seftriakson peritoneal veya hemodiyaliz ile
uzaklastirilmaz. Giivenlilik ve etkililik i¢in yakin klinik izleme tavsiye edilir.

Ciddi karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalar:
Hem ciddi bobrek hem de karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, giivenlilik ve etkililik
acisindan yakin klinik izleme tavsiye edilir.

Uygulama yontemi:

Intramaskiiler uygulama

NOVOSEF derin kas i¢i enjeksiyon ile uygulanabilir. Kas i¢i enjeksiyonlar nispeten biiyiik bir
kas kiitlesinin i¢ine iyice enjekte edilmeli ve bir bolgeye 1 g'dan fazla enjekte edilmemelidir.
Kullanilan ¢o6ziici lidokain oldugundan, elde edilen ¢Ozelti asla intravendz olarak
uygulanmamalidir (bkz. boliim 4.3). Kazara intravendz enjeksiyon, enjeksiyondan once
siringanin aspirasyonuyla kontrol edilmelidir. Lidokainin Kisa Uriin Bilgisinde yer alan bilgiler
dikkate alinmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Seftriaksona, ilacin igerigindeki maddelerin herhangi birine (bkz. B6liim 6.1) ve herhangi bir
sefalosporine kars1 asir1 duyarliligi bulunan ve herhangi beta laktam antibakteriyel ajana (6rn.
penisilinler, monobaktamlar, karbapenemler) karsi ciddi asir1 duyarlilik gegmisi olan hastalarda

NOVOSEF kontrendikedir.

Seftriaksyon asagida durumlarda kontendikedir:

41 haftalik postmenstriial yasa kadar (gebelik yasi + kronolojik yas) olan prematiire
yenidoganlarda kullanim™

Normal dogumlu yenidoganlarda (28 giinliige kadar olanlarda) kullanim:

- Hiperbilirubinemili, sarilig1 bulunan veya hipoalbuminemik ve asidozu olan normal dogumlu
28 giinliige kadar olan yenidoganlarda bilirubin baglanmas: etkilenebileceginden
kontrendikedir*.

- Seftriakson-kalsiyum tuzu ¢okmesi riski nedeniyle, intravendz kalsiyum tedavisi veya
kalsiyum iceren intravendz soliisyonlar ile tedaviye ihtiyag duyan veya ihtiya¢ duymasi
beklenen 28 giinliige kadar olan yenidoganlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 6.2).
* In vitro calismalar, seftriaksonun bilirubini serum albumin baglanma noktalarindan
uzaklastirabilecegini ve boylece bu hastalarda olasi bilirubin ensefalopatisi riskine yol
acabilecegini gostermistir.

Lidokaine yonelik kontrendikasyonlar, lidokain ¢ozeltisi ¢oziicii olarak kullanildiginda
seftriaksonun intramiiskiiler enjeksiyonu Oncesinde ekarte edilmelidir (bkz. Bolim 4.4).
Lidokainin Kisa Uriin Bilgisine, 6zellikle kontrendikasyonlar béliimiine bakiniz.

Lidokain igeren seftriakson ¢ozeltileri asla intravendz olarak uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

Hipersensitivite reaksiyonlari:

Tim beta laktam antibakteriyel ajanlarda oldugu gibi, ciddi ve duruma gore Oliimciil
hipersentivite reaksiyonlari bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Ciddi hipersensitivite reaksiyonlari
durumunda seftriakson tedavisi derhal kesilmeli ve gerekli acil durum aksiyonlar
baglatilmalidir. Tedaviye baslamadan Once hastanin seftriaksona, diger sefalosporinlere ve
herhangi bir beta laktam ajanina kars1 hipersensitivite gecmisinin olup olmadigi belirlenmelidir.




Diger beta laktam ajanlarina kars1 ciddi olmayan hipersenstivite ge¢misi olan hastalara
seftriakson verilirken dikkatli olunmalidir.

Seftriakson tedavisi ile iligkili olarak hayati tehdit edici veya 6liimciil olabilen siddetli kutanoz
advers reaksiyonlar (Stevens Johnson sendromu veya Lyell sendromu/toksik epidermal nekroz
ve eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS)) bildirilmis
olmasina karsin bu olaylarin siklig1 bilinmemektedir (bkz. B6lim 4.8).

Kalsiyum igeren iiriinler ile etkilesim:

1 aydan kiiglik erken ve tam siireli yenidoganlarda akcigerlerde ve bobreklerde kalsiyum-
seftriakson ¢okelmesi ile dliimciil reaksiyon vakalari tanimlanmistir. Bunlardan en az biri
seftriakson ve kalsiyumu farkli zamanlarda farkli intravendéz hatlar1 araciligiyla almistir.
Yenidoganlardan farkli olarak, mevcut bilimsel verilerde, seftriakson ve kalsiyum iceren
sollisyonlar veya kalsiyum igeren herhangi bir iiriinle tedavi edilen hastalarda intravaskiiler
cokeltiler ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir. In vitro ¢alismalar, yenidoganlarin diger yas
gruplan ile kiyaslandiginda daha yiiksek seftriakson-kalsiyum c¢okelmesi riskine sahip
oldugunu gostermistir.

Herhangi bir yastaki hastada seftriakson, farkli infiizyon hatlarindan veya farkli inflizyon
bolgelerinden bile olsa, herhangi bir kalsiyum igeren intravendz soliisyonla karistirilmamali
veya ayni anda uygulanmamalidir. Bununla birlikte, 28 giinliikten biiyiik hastalarda seftriakson
ve kalsiyum iceren ¢ozeltiler, farkli bolgelerdeki infiizyon hatlar1 kullaniliyorsa veya infiizyon
hatlar1 degistiriliyorsa ya da ¢okelmeyi Onlemek icin inflizyonlar arasinda fizyolojik tuz
¢ozeltisi ile iyice yikaniyorsa birbiri ardina uygulanabilir. 28 giinliikten biiyiikk hastalarda
seftriakson ve kalsiyum igeren iiriinler ardisik olarak kullanilabilir. Bu durumda infiizyon yolu
uygun sivilar verilerek iyice yitkanmalidir. Seftriakson hicbir yas grubunda intraven6z kalsiyum
iceren soliisyonlarla ayn1 anda bir “Y- seti” kullanilarak verilememelidir. Seftriakson Ringer ve
Hartmann soliisyonu gibi kalsiyum igeren soliisyonlarla veya kalsiyum igeren parenteral
beslenme soliisyonu ile sulandirilmamali veya karistirilmamalidir. Intravendz seftriakson ve
oral kalsiyum igeren iriinler arasinda veya intramuskiiler seftriakson ile intravenz veya oral
kalsiyum igeren {liriinler arasindaki etkilesim konusunda heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Kalsiyum iceren total parenteral nutrisyon (TPN) ile siirekli inflizyona ihtiya¢ duyan hastalarda
saglik profesyonelleri c¢okme riski gostermeyecek alternatif bir antibakteriyel tedavi
uygulamay1 degerlendirmek isteyebilir. Siirekli nutrisyona ihtiya¢ duyan hastalarda seftriakson
kullanim1 gerekiyorsa TPN c¢ozeltileri ve seftriakson farkli infiizyon noktalarinda farkli
inflizyon hatlar ile es zamanli olarak uygulanabilir. Alternatif olarak, seftriakson inflizyonu
stiresince TPN soliisyonu infiizyonu kesilebilir ve sollisyonlar arasinda infiizyon hatlar
yikanabilir (bkz. Boliim 4.3, 4.8, 5.2 ve 6.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Boliim 4.2°de belirtilen dozlar i¢in Seftriakson’un etkililigi ve giivenliligi yenidoganlarda,
bebeklerde ve ¢ocuklarda kanitlanmistir. Calismalar, diger bazi sefalosporinlerde oldugu gibi,
seftriaksonun bilirubini serum albumininden ayirabilecegini gostermistir.

NOVOSEF, bilirubin ensefalopatisi gelistirme riski olan prematiire ve normal dogumlu
yenidoganlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Immiin aracili hemolitik anemi:
Seftriakson da dahil olmak iizere sefalosporin sinifi antibakteriyel ilag kullanan hastalarda
immiin sistem aracili hemolitik anemi gorilmistiir (bkz. Boliim 4.8). Seftriakson tedavisi




sirasinda, O0lim de dahil olmak {izere, yetiskinlerde ve cocuklarda ciddi hemolitik anemi
vakalar1 bildirilmistir.

Seftriakson tedavisi sirasinda anemi gelisirse sefalosporin iligkili anemi tanis1 géz Oniine
alinmal1 ve etiyoloji belirlenene dek seftriakson tedavisine ara verilmelidir.

Uzun dénem tedavi:
Uzun donem tedavi siiresince belirli donemlerde tam kan sayimi gergeklestirilmelidir.

Kolit/Duyarl olmayan mikroorganizmalarin asiri biiylimesi:

Antibakteriyel ajan iliskili kolit ve psdédomembrandz kolit seftriakson da dahil olmak iizere
neredeyse tiim antibakteriyel ajanlar ile bildirilmistir ve ciddiyeti hafiften yasami tehdit edecek
seviyeye kadar degisebilir. Bu nedenle, seftriakson tedavisi sirasinda veya sonrasinda diyare
olan hastalarda bu taniy1 goz 6niinde bulundurmak biiylik 6nem tagimaktadir (bkz. B6liim 4.8).
Seftriakson tedavisinin sonlandirilmasi ve Clostridium difficile igin spesifik tedaviye
baslanmasi diistiniilmelidir. Peristaltik hareketi inhibe eden tibbi iiriinler kullanilmamalidir.

Diger antibakteriyel ajanlarda oldugu gibi duyarli olmayan mikroorganizmalar ile
stiperenfeksiyonlar meydana gelebilir.

Ciddi bobrek ve karaciger yetmezligi:
Ciddi renal ve hepatik yetmezlik durumunda etkililik ve giivenlilik i¢in yakin takip
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Serolojik test ile etkilesim:

NOVOSEF vyanlig pozitif sonuglara yol agabileceginden Coombs testleri ile etkilesimler
meydana gelebilir. NOVOSEF, galaktozemi i¢in de yanlis pozitif sonuglara neden olabilir (bkz.
Bolim 4.8).

Idrardaki glikoz tayini icin enzimatik olmayan metotlar yanlis pozitif sonuglar verebilir.
NOVOSEF tedavisi sirasinda idrar glikoz tayini enzimatik olarak yapilmalidir (bkz. Bolim
4.8).

Seftriakson, bazi kan glikoz inceleme sistemleri ile elde edilen tahmini kan glikoz degerlerini
daha diistik gosterebilir. Liitfen her sistemin nasil kullanildig: ile ilgili bilgi edininiz. Eger
gerekli ise alternatif test metotlar1 kullanilmalidir.

Antibakteriyel spektrum:

Seftriakson smirli bir antibakteriyel aktivite spektrumuna sahiptir ve patojenin tespit
edilemedigi durumlarda bazi enfeksiyon tiplerinin tedavisinde tek basina yeterli olmayabilir
(bkz. Bolim 4.2). Seftriaksona direngli organizmalar1 da igeren siipheli patojenlerin oldugu
polimikrobiyal enfeksiyonlarda baska bir antibiyotigin kullanim1 goz 6niine alinmalidir.

Lidokainin kullanimi:

Lidokain ¢ozeltisinin ¢oziicii olarak kullanildigi durumda seftriakson c¢ozeltileri yalnizca
intramiiskiiler enjeksiyon igin kullanilmalidir. Kullanimimdan 6nce lidokainin Kisa Uriin
Bilgisi’'nde yer alan kontrendikasyonlar, uyarilar ve diger Onemli bilgiler dikkatle
incelenmelidir (bkz. Boliim 4.3). Lidokain ¢ozelti asla intravendz olarak kullanilmamalidir.

Safra tast:
Sonogramlarda golgeler goriildiiglinde kalsiyum seftriakson ¢okelti olusumu olasiligr dikkate



alinmalidir. Safta taglar1 ile karistirilan bu golgeler safra kesesi sonogramlarinda tespit
edilmistir ve giinliik 1 gram ve iizeri seftriakson dozlarinda daha sik gériilmiistiir. Ozellikle
pediyatrik popiilasyon i¢in 6zel dikkat gerekmektedir. Bu golgeler seftriakson terapisinin
sonlandirilmasinin ardindan kaybolmaktadir. Kalsiyum seftriakson ¢okeltileri nadiren birtakim
semptomlarla iliskilidir. Semptomik vakalarda cerrahi olmayan konservatif tedavi onerilir ve
spesifik fayda-zarar degerlendirmesine dayanarak hekim kararina gore seftriakson tedavisine
ara verilebilmektedir (bkz. Boliim 4.8).

Biliyer staz:
Seftriakson ile tedavi edilen hastalarda muhtemelen biliyer obstruksiyon nedeniyle meydana

gelen pankreatit vakalari bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Cogu hastada major terapi 6ncesi, ciddi
hastalik ve total parenteral nutrisyon gibi biliyer staz ve biliyer ¢amur i¢in risk faktorleri
gorilmistiir. Seftriakson ile iliskili biliyer ¢okelmenin tetikleyicisi veya kofaktorii goz ardi
edilemez.

Bobrek tast:
Renal litiyaz vakalar1 bildirilmis olup bu durum seftriakson tedavisinin kesilmesi ile birlikte

ortadan kalkmaktadir (bkz. Boliim 4.8). Semptomik vakalarda sonografi yapilmalidir. Renal
litiyaz gecmisi olan veya hiperkalsiiirisi bulunan hastalarda NOVOSEF kullanimina hekim
tarafindan yapilan fayda-zarar degerlendirmesine gore karar verilmelidir.

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu (JHR):

Spiroket enfeksiyonlari olan bazi hastalar, seftriakson tedavisi basladiktan kisa bir siire sonra
bir Jarisch-Herxheimer reaksiyonu (JHR) yasayabilir. JHR genellikle kendi kendini sinirlayan
bir durumdur veya semptomatik tedavi ile yonetilebilir. Boyle bir reaksiyon meydana gelirse
antibiyotik tedavisi kesilmemelidir.

Ensefalopati:
Ensefalopati, seftriakson kullanimiyla (bkz. Boliim 4.8), 6zellikle siddetli bobrek yetmezligi

(bkz. Boliim 4.2) veya merkezi sinir sistemi bozukluklari olan yaslh hastalarda bildirilmistir.
Eger seftriaksona bagli ensefalopatiden slipheleniliyorsa (6rn. biling diizeyinde azalma, mental
durumda degisiklik, miyoklonus, konviilziyonlar), seftriakson tedavisinin sonlandirilmasi
distintilmelidir.

Sodyum:
Bu tibbi iiriin her bir flakonda 79.00 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Cokelti olusabileceginden; NOVOSEF flakonlar1 sulandirmak veya sulandirilmis bir flakonu
IV uygulama i¢in seyreltmek {izere Ringer ¢ozeltisi veya Hartmann ¢ozeltisi gibi kalsiyum
iceren ¢oziiciilerle beraber kullanmayiniz.

Seftriakson-kalsiyum c¢okeltisi seftriaksonun ayni intravenéz uygulama hattinda kalsiyum
iceren soliisyonlar ile karistirilmasi durumunda da meydana gelebilmektedir. Seftriakson, Y-
seti aracilig1 ile parenteral nutrisyon gibi kalsiyum igeren inflizyonlar da dahil olmak iizere
kalsiyum igeren intravendz soliisyonlar ile es zamanli olarak uygulanmamalidir. Bununla
birlikte, yenidoganlar disindaki hastalarda seftriakson ve kalsiyum igeren soliisyonlar, inflizyon
hatlarinin infiizyonlar arasinda uygun bir sivi ile yikanmasi kosulu ile, sira ile uygulanabilir.
Kordon kanindan yetiskin ve neonatal plazma kullanilarak yapilan in vitro calismalar



seftriakson-kalsiyum ¢okelti olusma riskinin yenidoganlarda daha yiiksek oldugunu
gostermistir (bkz. Bolim 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 ve 6.2).

NOVOSEF’in oral antikoagiilanlar ile es zamanli kullanimi1 anti K vitamini etkisini ve kanama
riskini artirabilir. Seftriakson ile tedavi sirasinda ve sonrasinda Uluslararasi Normalize Orani
(International Normalised Ratio, INR) yakindan takip edilmeli ve anti K vitamini ilacinin
pozolojisi buna gore ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Sefalosporinler ile birlikte kullanildiginda amoniglikozitlerin renal toksisitesinde olasi artis
oldugu ile ilgili geliskili bulgular bulunmaktadir. Bu gibi vakalarda klinik aminoglikozit
seviyeleri ve renal fonksiyonun yakindan takip edilmesi ile ilgili 6neriler goz 6niine alinmalidir.

Bir in vitro ¢alismada kloramfinekol ve seftriaksonun kombinasyonu durumunda antagonistik
etkiler goriilmiistiir. Bu bulgunun klinik yayginlig1 bilinmemektedir.

Seftriakson ve oral kalsiyum igeren iiriinler veya intramiiskiiler seftriakson ile kalsiyum igeren
iirlinler (intravendz veya oral) arasinda etkilesimi gdsteren herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Seftriakson ile tedavi edilen hastalarda Coombs testi yalanci pozitif sonuglar verebilmektedir.

Diger antibiyotikler gibi seftriakson da galaktozemi testinde yalanci pozitif sonuglara neden
olabilmektedir.

Benzer sekilde, idrarda glukoz tayini i¢in kullanilan enzimatik olmayan metotlar da yalanci
pozitif sonuglar verebilmektedir. Bu nedenle, idrarda glukoz seviyesi tayini seftriakson tedavisi
sirasinda enzimatik metotlar ile yapilmalidir.

Furosemid gibi potent diiiretikler ve seftriaksonun yiiksek dozlarinin birlikte uygulanmasini
takiben renal fonksiyonda herhangi bir bozukluk gériilmemistir.

Probenesidin es zamanli uygulanmasi seftriakson eliminasyonunu azaltmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda NOVOSEF kullanimina iligkin klinik veri
mevcut degildir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, NOVOSEEF tedavisi sirasinda
etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Seftriakson plasenta bariyerini asar. Gebe kadinlarda seftriakson kullanimu ile ilgili veriler
smirhdir. Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar embriyonal/fetal, perinatal ve postnatal
gelisim agisindan dogrudan veya dolayli herhangi bir zarar gostermemistir (bkz. Bolim 5.3).
Seftriakson, gebelik sirasinda ve 6zellikle gebeligin ilk ti¢ aylik doneminde, yalnizca faydasinin
zararindan fazla olmasi durumunda uygulanmalidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.



Laktasyon donemi

Seftriakson diisiik konsantrasyonlarda anne siitiine gegmektedir ancak seftriaksonun terapotik
dozlarinda emzirilen yenidoganlarda herhangi bir etki beklenmemektedir. Buna karsin, diyare
ve mukoz membranlarin fungal enfeksiyon riski gézardi edilemez. Sensitizasyon olasiligi
ayrica dikkate alimmalidir. Laktasyonun sonlandirilmasi veya seftriakson tedavisinin
sonlandirilmasi/yapilmamasi karar1 verilirken laktasyonun ¢ocuk i¢in faydasi ile tedavinin anne
icin faydasi g6z oniinde bulundurulmalidir.

IiJreme yetenegi /Fertilite
Ureme ile ilgili ¢alismalar kadin veya erkek fertilitesi tlizerinde herhangi bir advers etki
gostermemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Seftriakson tedavisi sirasinda bas donmesi gibi arag veya makine kullanimini etkileyebilen
istenmeyen etkiler goriilebilmektedir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar ara¢ veya makine kullanirken
dikkatli olmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Seftriakson i¢in en sik raporlanan advers reaksiyonlar eozinofili, 16kopeni, trombositopeni,
diyare, dokiintii ve karaciger enzimlerinde artis seklindedir.

Seftriakson advers reaksiyonlarinin sikligin1 belirlemek icin kullanilan veriler klinik
caligmalardan elde edilmistir.

Advers ilag reaksiyonlari asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir: Cok yaygin (> 1/10);
yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila <
1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem organ sinifi Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor?
olmayan
Enfeksiyonlar ve Genital  fungal | Ps6do- Siiperenfeksiyon®
enfestasyonlar enfeksiyonu membrandz
kolit®
Kan ve lenf sistemi | Eozinofili, Grantilositopeni, Hemolitik anemi®,
hastaliklar Lokopent, Anemi, Agraniilositoz
Trombositopeni | Koagiilopati

Bagisiklik sistemi Anafilaktik sok,

hastaliklari Anafilaktik
reaksiyon,
Anafilaktoid
reaksiyon,
Hipersensitivite®
Jarisch-Herxheimer
reaksiyonu (JHR)P

Sinir sistemi Bas agrisi Ensefalopati | Konviilziyon

hastaliklari Bas donmesi

Kulak ve i¢ kulak Vertigo

hastaliklari
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Solunum, gogiis
bozukluklari ve
mediastinal hastaliklari

Bronkospazm

Gastrointestinal Diyare®, Bulanti, Pankreatit®,
hastaliklar1 Yumusak disk1 | Kusma Stomatit,
Glossit
Hepato-bilier Karaciger Safra kesesinde
hastaliklar1 enzimlerinde cokelti®,
artis Kernikterus,
Hepatit®,
Kolestatik hepatit®®
Deri ve deri alti doku | Dokiintii Pruritus Urtiker Stevens  Johnson
hastaliklar sendromu®,
Toksik epidermal
nekroliz®,
Eritem multiforme,
Akut jeneralize
ekzantematoz
piistiilozis (AGEP)
Eozinofili ve
sistemik
semptomlarin eslik
ettigi ilag
reaksiyonu
(DRESS)®
Bobrek ve idrar yolu Hematuri, Oligiiri,
hastaliklari Glikoziiri Renal presipitasyon
(geri doniisiimlii)
Genel bozukluklar ve Flebit, Odem,
uygulama  bolgesine Enjeksiyon Urperme
iliskin hastaliklari bdlgesinde agri,
Yiiksek ates
Arastirmalar Kan  kreatinin Coombs  testinde
seviyesinde artig yalanct pozitif
sonuc?,
Galaktozemi
tesinde yalanci
pozitif sonug®,

Glikoz tayini ig¢in
enzimatik olmayan
metotlarda yalanci
pozitif sonug®

& Pazarlama sonrasi raporlara gore. Bu reaksiyonlar belirli olmayan boyuttaki popiilasyon
tarafindan goniillii olarak bildirildiginden bu reaksiyonlarin siklig1 giivenilir bir sekilde

belirlenememekte ve bu ylizden “bilinmiyor” seklinde kategorize edilmektedir.

b hkz. Bolim 4.4

¢ Genellikle seftriakson kullanimin kesilmesi ile geri doniisimliidiir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanim
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
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Seftriakson kullanimi sonrasi goriilen diyare Clostridium difficile ile iligkili olabilir. Uygun siv1
ve elektrolit idaresi uygulanmalidir (bkz. B6lim 4.4).

Seftriakson-kalsiyum tuzu ¢okeltisi:

Intravendz seftriakson ve kalsiyum ile tedavi edilmis olan preterm ve normal dogumlu
yenidoganlarda (28 giinliikkten kiiclik) seyrek, ciddi ve bazi vakalarda oliimciil advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Oliim sonras1 vakalarda akciger ve bobreklerde seftriakson-kalsiyum
tuzu c¢okeltileri goriilmiistiir. Yenidoganlardaki yiiksek cokelme riskinin nedeni yetiskinlere
kiyasla kan hacimlerinin diisiik olmasi ve seftriaksonun daha uzun yarilanma omriidiir (bkz.
Bolim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Cogunlukla yiiksek dozla (> 80 mg/kg/glin veya 10 grami asan toplam dozlar gibi) tedavi edilen,
yataga baglilik veya dehidrasyon gibi baska risk faktorleri olan ¢ocuklarda idrar yollarinda
seftriakson ¢okeltisi vakalar1 bildirilmistir. Bu durum semptomik veya asemptomik olabilir ve
iireteral obstriikksiyon ve postrenal akut renal yetmezlige yol agabilir ancak genellikle
seftriakson tedavisinin kesilmesi ile tersine gevrilebilir (bkz. Boliim 4.4).

Oncelikle 6nerilen standart dozdan yiiksek dozlarla tedavi edilen hastalarda safra kesesinde
seftriakson kalisyum tuzu ¢okeltileri goriilmiistiir. Yapilan prospektif ¢aligmalar, ¢cocuklarda
intravendz uygulamayla gozlenen ¢okelme insidansi (bazi ¢alismalarda % 30’un iizerinde)
degiskenlik gdstermistir. Insidans yavas infiizyon ile (20-30 dakika) daha diisiik olarak tespit
edilmistir. Bu etki genellikle asemptomiktir ancak ¢okeltilere seyrek vakalarda genellikle agri,
bulanti ve kusma gibi klinik semptomlar eslik etmistir. Bu vakalarda semptomik tedavi
onerilmektedir. Cokelti olusumu seftriakson tedavisinin kesilmesi ile tersine gevrilebilir (bkz.
Bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agiminda, bulanti, kusma veya diyare semptomlar1 goriilebilir. Seftriakson konsantrasyonu
hemodiyaliz veya periton diyaliziyle azaltilamamaktadir. Spesifik bir antidot bulunmamaktadir.
Doz asimi tedavisi semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller, Diger beta-laktam antibiyotikleri
(3. Kusak sefalosporinler)

ATC kodu: J01DDO04

Etki mekanizmasi

Seftriakson, penisilin baglayan proteinlere (PBP'ler) baglanmay: takiben bakteriyel hiicre
duvart sentezini inhibe eder. Hiicre duvari1 biyosentezinin (peptidoglikan) bozulmasi, hiicre
lizisine ve bakteri hiicresinin 6lmesine neden olur.

Direng
Seftriaksona kars1 olusan bakteriyel direng, asagidaki mekanizmalardan bir veya daha fazlasina
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bagli olabilir:

* Genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar (ESBL'ler), karbapenemazlar ve belirli aerobik
Gram-negatif bakteri tiirlerinde indiiklenebilen veya stabil olarak baskilanabilen Amp C
enzimleri dahil beta-laktamazlarla hidroliz.

* Seftriakson i¢in penisilin baglayici proteinlerin afinitesinin azalmasi.

» Gram-negatif organizmalarin dig membranlarinin gegirgenliginin olmamasi.

* Bakteriyel efluks pompalari.

Duyarlilik testi sinir degerleri
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi (EUCAST) Komitesi tarafindan belirlenen minimum
inhibitor konsantrasyon (MIK) sinir degerleri asagidaki gibidir:

Patojen Seyreltme Testi (MiK, mg/L)
Duyarh Direncli
Enterobacteriaceae <1 > 2
Staphylococcus tiirleri a. a.
Streptococcus tiirleri b. b.
(A,B,C ve G Gruplar1)
Streptococcus pneumoniae <0,5% >2
Viridans grubu Streptococci <0,5 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12% > 0,12
Moraxella catarrhalis <1 > 2
Neisseria gonorrhoeae <0,12 >0,12
Neisseria meningitidis <0,12¢ >0,12
Tiirlerle ilgili olmayan <1¢ >2

a. Duyarlilik, sefoksitin duyarliligindan anlagiimastir.

b. Duyarlilik penisilin duyarliligindan anlagilmistir.

c. Duyarli siir degerinin {izerinde seftriakson MIK degerine sahip izolatlar nadirdir ve
bulunursa yeniden test edilmeli ve dogrulanirsa bir referans laboratuvara gonderilmelidir.
d. Sinir degerler, giinliik 1g x 1 intravendz doz ve en az 2g x 1 yiiksek doz i¢in gegerlidir.

Spesifik patojenlere karsi klinik Etkililik

Edinilmis direncin yayginlig1 cografi olarak ve zamanla degisebilir ve ozellikle siddetli
enfeksiyonlar1 tedavi ederken direncle ilgili yerel bilgi istenir. Seftriaksonun en azindan bazi
enfeksiyon tiirlerinde kullaniminin yerel tekrarlama sikliginin siipheli oldugu
durumlarda,gerektiginde uzman tavsiyesi alinmalidir.
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Yaygin olarak duyarh tiirler

Gram pozitif aeroblar

Staphylococcus aureus (metisiline duyarli)®
Stafilokok koagiilaz negatif (metisiline duyarl1)*
Streptococcus pyogenes (Grup A)
Streptococcus agalactiae (Grup B)
Streptococcus pneumoniae

Viridans Group Streptococci

Gram negatif aeroblar
Borrelia burgdorferi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonore

Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Providencia tiirleri
Treponema pallidum

Edinilmis direncin sorun olabilecegi tiirler
Gram pozitif aeroblar

Staphylococcus epidermidis®

Staphylococcus haemolyticus®
Staphylococcus hominis®

Gram negatif aeroblar
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli®
Klebsiella pneumoniae”
Klebsiella oxytoca”
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Anaeroblar

Bacteroides tiirleri
Fusobacterium tiirleri
Peptostreptococcus tiirleri
Clostridium perfringens

Dogasi geregi direncli organizmalar
Gram pozitif aeroblar

Enterococcus tiirleri

Listeria monocytogenes

Gram neqatif aeroblar
Acinetobacter baumannii
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Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroblar
Clostridium difficile

Digerleri:

Chlamydia tiirleri
Chlamydophila tiirleri
Mycoplasma tiirleri
Legionella tiirleri
Ureaplasma urealyticum

£ Metisiline direncli tiim stafilokoklar, seftriaksona direnclidir.
* En az bir bolgede direng oranlar1 > % 50
% ESBL iireten suslar her zaman direnclidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Intramiiskiiler uygulama:

Intramiiskiiler enjeksiyonu takiben, ortalama pik plazma seftriakson seviyeleri, esdeger bir
dozun intravendz uygulamasindan sonra gozlemlenenlerin yaklagik yarisidir. 1 g’lik
uygulamadan sonraki 2-3 saat i¢inde ulagilan maksimum plazma konsantrasyonu 81 mg/L’dir.

Intramiiskiiler uygulamadan sonra plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin altindaki alan,
esdeger bir dozun intravendz uygulamasindan sonraki alana esdegerdir.

Intravendz uygulama:

500 mg ve 1 g seftriaksonun intravendz bolus uygulamasindan sonra, ortalama pik plazma
seftriakson seviyeleri sirasiyla yaklasik 120 ve 200 mg / L'dir. Seftriakson 500 mg, 1g ve 29
intravendz inflizyonundan sonra, plazma seftriakson seviyeleri sirasiyla yaklasik 80, 150 ve 250
mg/L'dir.

Dagilim:
Seftriaksonun dagilim hacmi 7-12 litre'dir. En ilgili patojenlerin minimal inhibe edici

konsantrasyonlariin ¢ok iizerindeki konsantrasyonlar, akciger, kalp, safra yolu/karaciger,
bademcik, orta kulak ve burun mukozasi, kemik gibi dokularda ve serebrospinal, plevral,
prostat ve sinovyal sivilarda tespit edilebilir. Tekrarlanan uygulamalarda ortalama pik plazma
konsantrasyonunda (Cmax) % 8-15'lik bir artig goriiliir; kararli duruma g¢ogu durumda
uygulama yoluna bagli olarak 48-72 saat iginde ulagilir.

Belirli dokulara niifuz etme:

Seftriakson beyin ve omurilik zarina (meninksler) niifuz eder. Meninksler iltihaplandiginda
penetrasyon en yiiksektir. Bakteriyel menenjitli hastalarda beyin omurilik sivisinda (BOS)
ortalama pik seftriakson konsantrasyonlarinin, iltthaplanmamis meninksleri olan hastalarda
plazma diizeylerinin % 2'si ile karsilagtirildiginda, plazma diizeylerinin % 25'ine kadar oldugu
bildirilmistir. BOS'ta pik seftriakson konsantrasyonlarina intravendz enjeksiyondan yaklagik 4-
6 saat sonra ulagilir. Seftriakson plasenta bariyerini geger ve diisiilk konsantrasyonlarda anne
stitiine gecer (bkz.Bo6liim 4.6).
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Protein baglama:

Seftriakson, geri doniisiimlii olarak albiimine baglanir. Plazma proteinlerine baglanma, 100
mg/L'nin altindaki plazma konsantrasyonlarinda yaklasik % 95'tir. Baglanma doyurulabilirdir
ve baglanan kisim artan konsantrasyonla azalir (300 mg/L plazma konsantrasyonunda % 85'e
kadar).

Biyotransformasyon:
Seftriakson sistematik olarak metabolize edilmez, fakat bagirsak florasi tarafindan inaktif
metabolitlere doniistiirtiliir.

Eliminasyon:
Seftriaksonun (bagli ve serbest) total plazma klerensi 10-22 mL/dakika'dir. Renal klerens 5-12

ml/dakikadir. Seftriaksonun %50-60" degismemis olarak idrarla (tamamina yakini glomeriiler
filtrasyon ile), %40-50'si ise degismemis olarak safrayla atilir.

Yetigkinlerde eliminasyon yari-6mrii yaklasik 8 saattir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

Seftriaksonun farmakokinetigi lineer degildir. Toplam ila¢ konsantrasyonu bazinda
eliminasyon yari-Omrii hari¢, tiim temel farmakokinetik parametreler doza bagimlhidir ve
dozla orantili olarak daha az artar. Dogrusal olmama, plazma protein baglanmasinin
doygunlugundan kaynaklanir ve bu nedenle toplam plazma seftriakson i¢in gozlenir, ancak
serbest (baglanmamis) seftriakson i¢in gozlenmez.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:

75 yasin Ustiindeki yash hastalarda ortalama eliminasyon yari omrii geng yetiskinlerle
karsilastirlldiginda genellikle 2-3 kez daha uzundur.

Pediyatrik popiilasyon:

Yeni doganlarda seftriaksonun yari 0mrii uzar. Dogumdan 14 giinliilk yasa kadar, serbest
seftriakson seviyeleri, azalmis glomeriiler filtrasyon ve degisen protein baglanmasi gibi
faktorlerle daha da artirilabilir. Cocukluk doneminde yar1 Omiir, yeni doganlara veya
yetiskinlere gore daha diistiktiir.

Toplam seftriaksonun plazma klerensi ve dagilim hacmi, yeni doganlarda, bebeklerde ve
cocuklarda yetigkinlere gore daha yiiksektir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda, seftriaksonun farmakokinetik 6zelliklerinde
eliminasyon yari-Omriiniin hafif diizeyde uzamasi ile (2 katindan daha az) ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalarda dahi ¢ok az degisiklik gozlenir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
yari-omriin goreceli olarak daha az artmasi, protein baglanmasinda azalmaya ve toplam
seftriakson miktarinin bébrek disindaki yollarla atiliminin artmasina neden olarak bobrek disi
atilimda dengeleyici bir artisin olmasiyla aciklanir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda, renal klerenste dengeleyici bir artis olmas1 nedeniyle
seftriaksonun eliminasyon yarilanma Omrii artmaz. Bunun sebebi, plazmadaki serbest
seftriakson fraksiyonunun toplam ilag klerensinde gozlemlenen paradoksikal artisa katki
saglamasi ve toplam klerensle paralel olarak dagilim hacminin artmasidir.

Farmakokinetik / farmakodinamik iliski(ler):
Diger beta-laktamlarda oldugu gibi, in vivo etkililik ile en iyi korelasyonu gosteren
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farmakokinetik-farmakodinamik indeks, bagimsiz hedef tiirler ic¢in baglanmamis
konsantrasyonun minimum inhibitdr seftriakson konsantrasyonunun (MiK) {izerinde kaldig1
dozlama araliginin yiizdesidir (% T > MIK).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 ¢caligmalardan elde edilen veriler yiiksek seftriakson kalsiyum tuzu dozunun kdpek
ve maymunlarin safra keselerinde geriye dondiiriilebilir konkrementlere ve cokeltilere yol
actigini gostermistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar reprodiiksiyon ve genotoksisite iizerinde toksik herhangi
bir etki gostermemistir. Seftriakson lizerinde karsinojenisite ¢alismalari ise yapilmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

NOVOSEF 1 g IM Flakon herhangi bir yardimc1 madde icermemektedir.

6.2. Gecimsizlikler

NOVOSEF igeren ¢ozeltiler diger ajanlar ile karistirlmamali veya diger ajanlara
eklenmemelidir. Ozellikle, kalsiyum igeren seyrelticiler (6rnegin Ringer ¢dzeltisi veya Hartman
¢ozeltisi) seftriakson flakonlarini rekonstitiie etmek igin veya rekonstitiie edilmis bir flakonu
IV uygulama icin daha fazla seyreltmek icin kullanilmamalidir, ¢linkii ¢okelti olusabilir.
Seftriakson ve kalsiyum igeren ¢ozeltiler karistirlmamali veya ayni anda uygulanmamalidir.

Literatiirlerde seftriaksonun amsakrin, vankomisin, flukonazol, aminoglikozidler ve labetalol
ile gecimsiz oldugu bildirilmistir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan korumak igin flakonu dis kartonun igerisinde

tutunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

NOVOSEF 1 g IM Flakon, 1 adet + 3,5 mL lidokain ¢6zelti igeren ampul, 1 adet

Bir ampul 35 mg susuz lidokain hidrokloriire esdeger 37.3 mg lidokain hidrokloriir monohidrat
ve steril enjeksiyonluk su igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kural olarak, ¢ozeltiler hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir.

(Cozeltilerin renkleri, konsantrasyon ve saklanma siirelerine bagli olarak acik sari ile bal rengi
arasinda degisir. Soliisyonun renginin degismesi ilacin etki ve toleransini etkilemez.

Intramiiskiiler enjeksiyon: Intramiiskiiler enjeksiyon i¢in 1 g NOVOSEF, 3,5 ml mL %]1'lik
lidokain ¢ozeltisinde ¢oziiliir ve derin intragluteal enjeksiyon seklinde uygulanir. Her iki tarafa
da 1 g'dan fazla enjekte edilmemesi Onerilmektedir. Lidokain i¢cermeyen i.m. enjeksiyonlar
agrihidir. Lidokain ¢ozeltisi asla i.v. uygulanmamalidir.
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